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Patent No Kind Lan Pg Main IPC Filing Notes 
DE 3206726 A 19 
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Designated States (Regional) : AT BE CH DE FR GB IT LI NL SE 
Abstract (Basic) : DE 3206726 A 

Ijnp 1 a n table- and absorbable drug depot comprises powdered tricalcium 
phosphate compressed with the active substances and, optionally, a 
binding agent. 

Tne a c tive i ng r e di e nt_ i s p re f . _a „.po.Qr.l_y_ s ol ubl e substance, esp. an 
J^iH*^-^^^^ gentamycin) in the form™"of~~a poorly 

water-soluble salt. The tricalcium phosphate pref. has a particle size 
of 0.5-50 micron, the active substance is pref. used in amt . 0.2-20 
wt.%, the binding agent "(if present) is pref. used in amt. 1-20 wt.%, 
and compression is pref. effected at room temp, to ca 200 deg.C and 
under a pressure of ca 5-1200 bar. 

Prolonged release implantates partic. suitable for use with 
aminoglycoside antibiotics (esp. gentomicin) , esp. for local 
antibacterial treatment and prophylaxis e.g. in contaminated extensive 

s oft - tissue wounds , SRe.rufepji.d— f x ac-t-u-r.e s.,_l n f e cted _waun d_ c a^i± ±e.s^.e± c . 

The compsns. are simple and economical to produce, and give safe and 
reproducible controlled drug release without the addition of 
release-control agents. 
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@ Pharmakadepot. 

© EIn impiantierbares und im Korper resorbierbares Phar- 
makadepot das insbesondere zur lokalen Bekampfung von 
Krankheiten dient wird durch Verpressen eines schwerlosli- 
chan Wirkstoffs mit pulverformigem Tricalciumphosphat 
und gegebenenfalls einem BIndemtttel erhalten. 
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Pharmakadepot 

Die Erfindung betrifft ein implantierbares und im Korper 
resorbierbares Pharmakadepot auf Basis von Tricalcium- 
phosphat. 

5 Aus der deutschen Offenlegungsschrift 2807132 ist ein 
Pharmakadepot auf Basis von Tricalciumphosphat bekannt 
bei dem ein Wirkstoff in die Poren einer gesinterten 
Tricalciumphosphatmatrix eingelagert ist. Zur Verbes- 
serung der protrahierten Freisetzung werden die Poren 
10 anschlieflend mit einera Hilfsstoff verschlossen. 

Nach der deutschen Offenlegungsschrift 28 07 132 ist es 
auch bekannt, pulverformiges Tricalciumphosphat zusam- 
men mit einem Wirkstoff und einem Hilfsstoff zur Steuer- 
ung der Freigabekinetik zu verpressen. 

15 Aus der deutschen Offenlegungsschrift 2843963 ist ein 
Pharmakadepot auf Basis von Kollagen bekannt, bei dem 
Kollagen zusammen mit einem bioresorbierbaren Bindemit- 
tel fiir Kollagen und einem Wirkstoff verpreBt wird 
wobei zusatzlich auch Tricalciumphosphat enthalten'sein 

20 kann. 
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Diese Formen haben jedoch den Nachteil, daB einmal die 
Herstellung kompliziert und teuer ist und daB zum ande- 
ren auch die Steuerung der Freigabe des Wirks toffs nur 
schwer zu beherrschen ist. 

5 Es bestand daher die Aufgabe, ein Pharmakadepot zu fin- 
den, das nicht nur einfach und preiswert herzustellen 
ist, sondern das es auch erlaubt, die Pharmakaabgabe- 
kinetik in zuverlassiger und reproduzierbarer Weise zu 
steuern. 

10 Es wurde nun iiberraschenderweise gefunden, daB pulver- 
formiges Tricalciumphosphat entweder direkt oder mit 
Hilfe eines Bindemittels, jedoch ohne Zusatz eines die 
Freigabekinetik steuernden Hilfsstoffes, mit Wirkstof- 
fen verpreBt werden kann, wobei ein Pharmakadepot ent- 

15 steht, das im Korper implantiert seine Form zunachst 
behalt und den Wirkstoff protrahiert freisetzt, auf 
lange Sicht jedoch im Korper resorbiert wird. 

Gegenstand der -Erf indung ist daher ein implantierbares 
und im Korper resorbierbares Pharmakadepot auf der 
20 Basis von Tricalciumphosphat, das dadurch gekennzeich- 
net ist, daB pulverformiges Tricalciumphosphat mit 
dem Wirkstoff und gegebenenfalls einem Bindemittel 
verpreBt ist. 

Gegenstand der Erf indung ist auch ein Verfahren zur 
25 Herstellung eines solchen Pharmakadepots . 

Als Wirkstoff sind insbesondere schwer wasserlosliche 
Wirks toffe bzw. Wirkstoff e in Form eines schwer wasser- 
loslichen Salzes geeignet- So konnen z. B. die be- 
sonders bevorzugten Aminoglycosidantibiotika, wie bei- 
30 spielsweise Gentamycin, mit Phosphorsaureestern von 

Flavanoiden, wie beispielsweise dem Hesperidinphosphor- 
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saurester (auch einfach als Hesperidinphosphorsaure be- 
zeichnet), zu schwerloslichen Salzen umgesetzt werden. 
Als schwerlosliche Salze beispielsweise des Genta- 
mycins sind weiterhin z. B. das Laurylsulfat und das 
5 Paxnoat zu nennen. 

Da das Antibiotikum Gentamycin bekanntlich keine ein- 
heitliche Substanz ist, sondern ein Gemisch der Ver- 
bindungen Gentamycin CI, Gentamycin C2 und Gentamycin 
Cla darstellt, sind auch die genannten Salze in der 

10 Regel keine einheitlichen Substanzen sondern Gemische. 
Da'auBerdem die Aminoglykosidantibiotika mehrere 
basische S ticks toff at orae enthalten und da andererseits 
Hesperidinphosphorsaure Hesperidin-5 , 3 ' -diphosphor- 
saureester) und Pamoasaure (= 4,4'-Methylen-bis-(3- 

15 hydroxy-2-naphthoesaure) zweibasische Sauren sind, 

besteht auBerdem die Moglichkeit, daB sich saure, neu- 
trale und/oder basische Salze bilden. Alle diese 
moglichen Salze und ihre Gemische untereinander sind 
in den Definitionen "Hesperidinphosphat" , "Laurylsulfat" 

20 und "Pamoat" eingeschlossen. 

Bevorzugt sind die neutralen Salze und diese enthalten- 
de Gemische, Im Falle des Gentamycinlaurylsulfats ist 
das Salz aus 1 mol Gentamycin und 5 mol Laurylschwefel- 
saure bevorzugt. Im Falle des Gentamycinhesperidinphos- 
25 phat das Salz aus 2 mol Gentamycin und 5 mol Hesperi- 
dinphosphorsaure . 

Die erfindungsgemaB verwendbaren schwer loslichen Salze 
konnen in an sich bekannter Weise hergestellt werden 
etwa durch Zusammengeben einer wasserigen Losung eines 
30 wasserloslichen Aminoglykosidsalzes (z. B. Gentamycin- 
sulfat) und einer wasserigen Losung eines wasserlosli- 
chen Salzes der fraglichen Saure (z. B. Dinatriumsalz 
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des Hesperidin-5,3' -diphosphorsaureesters, Natrium- 
laurylsulfat, Dinatriumpamoat), zweckmaBig unter 
Riihren bei Raumtemperatur. Die gewiinschten, in Wasser 
schwer loslichen Salze konnen nach ihrer Bildung durch 
5 Abfiltrieren, Waschen mit Wasser und Trocknen rein 
erhalten werden. 

Der Begriff Tricalciumphosphat, der in der vorliegenden 
Anmeldung gebraucht wird, ist als Oberbegriff zu einer 
Anzahl von verschiedenen, im wesentlichen durch die che- 

10 mische Formel Ca 3 (P0 4 ) 2 zu beschreibenden Materialien zu 
verstehen, wobei das Verhaltnis Calcium zu Phosphor an- 
nahernd 3 : 2 betragt. Neben den reinen Tricalciumphos- 
phaten wie z. B. a- oder B-Whitlockit sollen jedoch auch 
die nur annahernd durch diese Formel zu beschreibenden 

15 Materialien wie z. B. Apatite oder Phosphorit umfaBt 
sein. Auf jeden Fall soil das Tricalciumphosphat im 
Korper resorbierbar sein. 

Dieses Tricalciumphosphat wird in Pulverform eingesetzt, 
d. h. in einer Teilchengrofle von etwa 0,5 bis etwa 
20 50 yum, bevorzugt in einer TeilchengroBe von etwa 

0 7 5 bis etwa 20 ^um. Auch die Wirkstoffe werden vorzugs- 
weise in fein zerteilter, z. B. mikronisierter Form ein- 
gesetzt, falls dies moglich ist. 

Zur Herstellung der erfindungsgemaBen Depots werden das 
25 Tricalciumphosphat und der Wirkstoff innig gemischt und 
dann verpreBt. Bei einigen der Wirkstoffe, wie z. B. dem 
Gentamycinlaurylsulfat, das in reiner Form eine wachs- 
artige Konsistenz aufweist, kann auf die Zugabe eines 
Bindemittels vollig verzichtet werden, Trotzdem werden 
30 beim Verpressen formstabile Korper erhalten, die auch 
nach dem Einbringen in den Korper ihre Form behalten. 
Diese Zubereitungen, die auch eine sehr gute Freigabe- 
kinetik zeigen, sind daher bevorzugt. 
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In anderen Fallen, z. B*. beim Hesperidinphosphat oder dem 
Pamoat oder gegebenfalls mit anderen Wirkstoffen werden 
zwar auch beim Verpressen stabile Formkorper erhalten, 
die jedoch beim Einbringen in Korperfliissigkeit leicht 
5 zerf alien. Durch Zugabe eines Bindemittels konnen je- 
doch auch hier stabile Depots erhalten werden . Geeignet 
sind Bindemittel, die sowohl korpervertraglich als auch 
im Korper resorbierbar sind und dem verpreBten Depot 
zumindest so lange eine gewisse Stabilitat im Korper 
verleihen, wie eine kontrollierte Freigabe von Wirk- 
stoff aus dem Depot erwunscht ist, 

Geeignete Bindemittel sind z. B. organische Bindemittel, 
wie z. B. Abbauprodukte des Kollagens oder Elastin. 
tfeerraschend vorteilhaft ist als Bindemittel jedoch 
LS auch Calciumsulfat zu verwenden, das wegen seiner 

guten Vertraglichkeit, des geringen Preises wegen und 
wegen der sehr guten Freisetzungseigenschaften eines 
der bevorzugten Bindemittel darstellt. 

Wenn Bindemittel eingesetzt werden, so werden in der 
20 Regel etwa 1-20 Gew.%, vorzugsweise etwa 3 - 10 %, 
insbesondere etwa 5 % verwendet* Die Verarbeitungsbe- 
dingungen, d. h. Druck und Temperatur beim Verpressen, 
richten sich im wesentlichen nach der Art des verwende- 
ten Bindemittels. Falls ohne Bindemittel oder mit Cal- 
25 ciumsulfat als Bindemittel verpreBt wird, kann in der 
Regel bei Raumtemperatur und Drucken von bis zu mehre- 
ren hundert bar in der Regel etwa 5 - 1200 bar, ver- 
preBt werden, vorzugsweise bei etwa 100 - 800 bar. 

Die Temperatur kann - abhangig von der Warmestabilitat des 
30 Wirkstoffes und des Bindemittels - in weiten Grenzen vari- 
iert werden. Soil das Bindemittel ein Proteinmaterial sein, 
z. B. ein hydrolysiertes Kollagen oder Elastin mit Mole- 
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kulargewichten von etwa 2500 - 4000, dann sind Tempera- 
turen von etwa 40 - 90 °C, vorzugsweise von 60 - 85 °C 
vorteilhaft. 

Der Ausdruck "Wirkstoff" wird in einem sehr breiten Sinne 
5 gebraucht und umfaBt alle Artikel, die auf parenteral em 
Wege fiir die Heilung, Linderung, Behandlung und/oder Ver- 
hinderung von Gesundheitsstorungen bei Mensch und Tier 
vorgesehen sind oder die eine Funktion des Korpers von 
Mensch oder Tier zu beeinflussen vermogen. 

10 vor allem sind antibakterielle Wirkstoffe verschiedener 
Art, insbesondere Antibiotika, zu nennen. Ihr Wirkungs- 
spektrum soil grampositive oder gramnegative Erreger oder 
vorzugsweise beide Gruppen umfassen. Moglichst sollen die 
Wirkstoffe bei den Erregern keine oder nur eine verzogerte 

15 Resistenz hervorrufen. Unter den antibakteriellen Wirk- 

stoffen seien folgende Antibiotika beispielsweise heraus- 
gegriffen: 

Aminoglykosid- Antibiotika wie Amikacin, Butirosin, Dides- 
oxykanamycin B (DKB) , Fortimycin, Gentamycin, Kanamycin, 
20 Lividomycin, Neomycin, Netilmicin, Ribostamycin, Sagamy- 
cine, Seldomycine und deren Epimere, Sisomicin, Sorbistin, 
Tobramycin, Strep tomycine ; Lincomycine wie Clindamycin, 
Lincomycin und Rifamycine wie Rifampicin und Rifamycin. 

Die Aminoglykosid-Antibiotika, insbesondere Gentamycin, 
25 sind dabei wegen ihres breiten antibakteriellen Spektrums 
besonders geeignet. Insbesondere werden die schwerlos- 
lichen Salze dieser Wirkstoffe bevorzugt. 

Es ist auch moglich, zwei oder mehrere dieser Antibiotika 
miteinander zu kombinieren, z*B. Gentamycin mit Clindamy- 
30 cin? auch Kombinationen dieser Antibiotika mit anderen 
Wirkstoff en, z-B. mit Antiseptika, sind geeignet. 



GSPEA29 M-ad 



I 



- 7 - 



0087662 



Bevorzugt sind auch andere Wirkstoffe, z.B. Antiseptika 
(wie Bromchlorophen, Hexetidin, Buclosamid, SalicylsSure, 
Cer-nitrat, Chlorhexidin, 5-Chlor-8-hydroxychinolin, 
Kupfer-8-hydroxy-chinolat, Acridinorange, Undecensaure, 

5 Undecoyliumchlorid, Silbersalze wie Silber-sulfadiazin, 
Mafenid, Nitrofurazon, Cloflucarban, Tribromsalan, Tau- 
rolin, Noxythiolin), Tuberkulostatika wie z.B, Strepto- 
mycin, Rifamycine und Isonicotinsaurehydrazid, ferner 
Entztindungshemmer (wie Salicylate, Phenylbutazone, 

10 Indomethacin, Ibuprofen, p-Aminophenolderivate [z.B. 
Acetaminophen], Pyrazolone, Hydrocortisonpalmitat) so- 
wie Cytostatika (wie Methotrexat, Fluorouracil, Vin- 
blastine Doxorubicin, Prednison). Gegebenenfalls konnen 
auch Wirkstoffe verschiedener Indikationsrichtungen 

15 miteinander kombiniert werden. 

Die Menge des zuzusetzenden Wirkstoffs kann in weiten Be- 
reichen variiert werden und hangt im wesentliphen von sei- 
ner Aktivitat ab. Im allgemeinen liegt die Menge des Wirk- 
stoffes zwischen etwa 0,2 bis 20 Gew.-%, vorzugsweise bei 
20 etwa 5-15 Gew.-%, bezogen auf das Wirkstoffdepot. 

Diese Angaben sind auf den Wirkstoff selbst bezogen. Wird 
ein schwer losliches Derivat eines Wirkstoffs verwendet, 
z. B. die bevorzugten Laurylsulfate, Hesperidinphosphate 
oder Pamoate, so ist die Menge entsprechend hoher, da z. 
25 B. das Gentamycinlaurylsulfat nur 26 % Gentamycinbase 
enthalt, das Gentamycinhesperidinphosphat gar nur 13 % 
Gentamycinbase ♦ 

Die Freisetzung des Wirkstoffs aus dem Depot kann in an 
sich bekannter Weise entweder in vitro, z. B. durch Elu- 
30 tion mit Wasser oder wasserigen Pufferlosungen oder 

tierischem oder menschlichem Serum, bestimmt werden oder 
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in vivo nach Implantation durch Messen der Ausscheidung 
im Urin oder durch Messen der zeitlichen Veranderung der 
Konzentration im Serum oder in Geweben. 

Es hat sich gezeigt, daB insbesondere schwer losliche 
5 Wirkstoffe bzw. schwer losliche Derivate von Wirkstoffen 
wie z. B. das Gentamycinlaurylsulfat, das Hesperidin- 
phosphat und das Pamoat eine sehr vorteilhafte Freiset- 
zungskinetik besitzen. Die Freisetzung steigt dabei zu- 
nachst von relativ geringen Werten zu einer iiber einen 
10 langen Zeitraum gleich bleibenden Freisetzung von gut 
wirksamen Konzentrationen an, urn dann nach Erschopfung 
des Depots wieder abzuf alien. Falls es erwunscht ist, 
auch in der Startphase eine hohe oder gar hohere Wirk- 
stoffkonzentration in der Umgebung des Depots zu erzeu- 
15 gen, hat es sich als vorteilhaft erwiesen, neben dem 

schwer loslichen Wirkstoff noch eine ausreichende Menge 
des Wirkstoffes in leicht loslicher Form beizumischen. 

2. Bl kann durch ein Depot, das eine Mischung von etwa 
" 10 Gew.% (bezogen auf die freie Base) Gentamycin Lauryl- 
20 sulfat und etwa 2 - 5 % Gentamycinsulfat enthalt, eine 
Freisetzung erreicht werden, bei der anfanglich eine 
relativ hohe Wirkstoffkonzentration erzielt werden, die 
dann zu einer gleichbleibend hohen und gut wirksamen Kon- 
zentration abfallt. 

25 Mit dem Ausdruck "schwer loslicher Wirkstoff" ist in der 

Regel ein Wirkstoff zu verstehen, der eine Loslichkeit von 
etwa 1 - 1000 mg/1 besitzt. Diese absolute Loslichkeit gibt 
jedoch nur einen groben Anhaltspunkt und kann im Einzel- 
fall sowohl uber- als auch unterschritten werden. Entschei- 

30 dend ist, daB die Loslichkeit in einem bestimmten Verhalt- 
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nis zur wirksamen Menge des betreffenden wirkstoffes steht 
Bei Wirkstoffen, die in auBerst geringen Mengen wirksam 
sind, bedeutet "schwerloslich" im sinne dieser Erfindung 
erne sehr viel niedrigere absolute L6slichkeit als bei 
Wirkstoffen, die erst in groBeren Konzentrationen wirksam 
werden. In der Regel sollte ein schwerl6slicher Wirkstoff 
im Sinne dieser Erfindung eine absolute Loslichkeit be- 
sitzen, die etwa das 100- bis 500-fache der wirksamen Kon- 
zentration betragt. Bei Antibiotika, die MHK-Werte (MHK = 
mimmale Hemm-Konzentration) in der GroBenordnung von etwa 
1 /ug/ol besitzen, bedeutet demnach "schwerloslich" eine 
Loslichkeit von etwa 100 - 500 mg/1. Bei in geringeren Men- 
gen wirksamen Verbindungen geniigt jedoch schon eine Los- 
lichkeit von wenigen Milligramm pro Liter. Da das erfin- 
dungsgemSBe Pharmakadepot vorzugsweise an dea Ort einge- 
setzt wird, an dem es wirksam werden soil, und somit keine 
Verdiinnung des Wirkstoff durch Transport im Korper auf- 
tritt, k6nnen auch Wirkstoffe mit gutem Erfolg eingesetzt 
werden, die in der Literatur als praktisch unloslich be- 
20 schrieben sind. 

Das erfindungsgemaBe Pharmakadepot kann in den Korper ein- 
gebracht und dort belassen werden, da alle Bestandteile 
im Korper resorbierbar bzw. abbaubar sind. Vorteilhafter- 
weise braucht das Depot im allgemeinen nur ein einziges 

25 Mai appliziert zu werden. Es ist dabei moglich, das Depot 
dort zu applizieren, wo der Wirkstoff eingreifen soil 
Dies ist insbesondere bei der Bekampfung von lokalen ' 
Infekten von Vorteil, da nicht der gesamte Korper z B 
mit Antibiotika uberschwemmt wird, sondern nur an den ' 

30 tatsachlich infizierten oder infektionsgefahrdeten Stellen 
eine wirksame Konzentration erzeugt wird. 
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Antibiotikahaltige Wirks toff depots nach der Erfindung 
konnen daher mit Vorteil z. B. 2ur Infektionsprophylaxe 
bei verschmutzten ausgedehnteren Weichteilwunden oder bei 
Trummerzonen offener Knochenb ruche, wie sie beispielswei- 
5 se bei Unf alien haufig auftreten, eingesetzt werden oder 
zum Aus fQllen von infizierten Wundhohlen. Bei der Behand- 
lung von infizierten Knochenhohlen wird durch das Tri- 
calciumphosphat auch die Knochenneubildung guns-tig beein- 
fluflt. 

10 Das erfindungsgemaBe Pharmakadepot kann dabei in belie- 
biger, dem Verwendungszweck angepaBter Form, eingesetzt 
werden z. B. in Form von Tabletten, Kugeln, Zylindern, 
Staben, Platten oder auch als Granulate Durch die einfache 
und preiswerte Herstellung und die gunstigen Freisetzungs- 

15 eigenschaften steht damit ein vorteilhaftes neues Phar- 
makadepot zur Verfugung. 

Beispiele: 

1. Herstellung von schwerloslichen Wirkstoffen 
Beispiel 1.1 

20 Eine Losung von 7,07 g (10 mmol) Gentamycinsulfat 

in 200 ml Wasser wird bei 20 °C unter Riihren mit 
einer Losung von 20,4 g (25 mmol) Hesperidin-5,3'- 
Diphosphorsaureester-Dinatriumsalz in 600 ml Wasser 
versetzt. Man riihrt noch eine Stunde, saugt das er- 

25 haltene Gentamycinhesperidinphosphat ab, wascht mit 

Wasser nach und trocknet iiber KOH. Schmelzpunkt 
227 - 229° C (Zersetzung); IR-Spektrum (in KBr): 
3410, 2950, 1637, 1572, 1510, 1440 cm" 1 . 
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Beispiel 1.2 

Eine Losung von 7, 07 g Gentamycinsulfat in 200 ml 
Wasser wird bei 20 °C unter Ruhren mit einer Losung 
von 10,8 g (25 mmol) Dinatrium-Pamoat in 800 ml 
5 Wasser versetzt. Man arbeitet analog Beispiel 1.1 

auf und erhalt Gentamycinpamoat, Schmelzpunkt 
228 - 230 °C (Zersetzung); IR-Spektrum (in KBr): 
3430, 3070, 2950, 1635, 1555, 1505, 1450 cm" 1 , 

Beispiel 1.3 

10 Eine Losung von 7,07 g Gentamycinsulfat in 200 ml 

Wasser wird bei 20 °C unter Riihren mit einer Losung 
von 14,4 g (50 mmol) Natrium-Laurylsulf at in 500 ml 
Wasser versetzt, Man arbeitet analog Beispiel 1.1 
auf und erhalt Gentamycinlaurylsulf at, Schmelzpunkt 

15 190 - 193 °C; IR-Spektrum (in KBr): 3440, 2940, 

2865, 1615, 1515, 1462 cm" 1 . 

Beispiel 1.4 

Eine 500 mg (0,813 mmol) Neomycinbase entsprechende 
Menge Neomycinsulfat wird in 2 ml Wasser gelost und 
20 unter Ruhren zu einer Losung von 1,99 g (2.44 mmol) 

Hesperidinphosphorsaurenatriumsalz in 10 ml Wasser 
gegeben, wobei ein schwerlosliches Salz ausfallt. 
Man saugt ab, wascht mit Wasser nach und trocknet 
i. Vak.; Schmp. 228 - 230° C (Zers.). 

25 Beispiel 1.5 

Die 1,0 g (1,624 mmol) Paromomycinbase entsprechende 
Menge Paromomycinsulfat in 5 ml Wasser und 3,3 g 
(4,06 mmol) Hesperidinphosphorsaurenatriumsalz in 
10 ml Wasser gelost, werden unter Riihren vereinigt. 
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Das schwerlosliche Sal 2 wird abgesaugt, mit Wasser 
gewaschen imd i. Vak. getrockn t; Schmp. 219 - 222°C 
( Zers . ) . 

Beispiel 1*6 

Eine 0,1 g (o,223 mmol) Sisomycinbase entsprechende 
5 Menge Sisomycinsulfat in Wasser gelost (5 Ampullen zu 

2 ml) und 0,455 g (0,558 mmol) Hesperidinphosphor- 
saurenatriumsalz in 5 ml Wasser, werden unter Ruhren 
vereinigt. Nach Absaugen des ausgefallenen Salzes, 
Waschen mit Wasser und Trocknen, Schmp. 220 - 221° C 
10 • (Zers.). 

Beispiel 1.7 

Die 0,5 g (0,854 mmol) Amikacinbase entsprechende 
Menge Amikacinhydrogensulfat in Wasser (5 Ampullen zu 
2 ml) wird unter Ruhren mit einer Losung von 1,39 g 
15 (1,7 mmol) Hesperidinphosphorsaurenatriumsalz in 10 ml 

Wasser vereinigt. Das ausgefallene Salz wird dann 
abgesaugt, mit Wasser gewaschen und i. Vak, ge- 
trocknet; Schmp. 226 - 229° C (Zers.). 

Beispiel 1.8 

20 Die 0,1 g (0,214 mmol) Tobramycinbase entsprechende 

Menge Tobramycinsulfat in 5 ml Wasser und 0,435 g 
(0,534 mmol) Hesperidinphosphorsaurenatriumsalz in 
5 ml Wasser werden unter Ruhren vereinigt. Nach 
Absaugen des ausgefallenen Produktes und Waschen 

25 ndt Wasser wird i. Vak. getrocknet; Schmp. 228° C 

(Zers. ) . 
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Beispiel 1.9- 

Eine 0,25 g (0,554 mmol) Dibekaciribase entsprechende 
Menge Dibekacinsulfat in 5 ml Wasser (5 Ampullen zu 

1 ml) und 1,13 g (1,384 mmol) Hesperidinphosphor- 

5 saurenatriumsalz in 5 ml Wasser werden unter Riihren 

vereinigt. Das ausgefallene Salz wird abgesaugt, 
mit Wasser gewaschen und i, Vak. getrocknet; 
Schmp. 230° C (Zers.). 

Beispiel 1.10 

10 Man 16st 2,44 g (3 mmol) Hesperidinphosphorsaure- 

esternatriumsalz in 20 ml Wasser und versetzt unter 
Ruhren mit einer Losung von 1,457 g (1 mmol) 

2 Streptomycin - 3 Schwef els Sure. Das ausgefallene 
■Salz wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und i. 

15 vak, getrocknet, Schmp. 212 - 213* c (Zers.)- 

Beispiel 1.11 

578 mg (1 mmol) Chlorhexidinhydrochlorid in 100 ml 
Methanol + 100 ml Wasser gelost, wird mit 50 ml einer 
Losung von 814 mg (1 mmol) Hesperidinphosphorsaure- 
20 esternatriumsalz in Wasser versetzt, das ausgefallene 

Salz abgesaugt, mit Wasser gewaschen und i. Vak. 
getrocknet; Schmp. 210 - 212° C (Zers.). 

2. Herstellung von Pharmakadepots 
Beispiel 2.1 

25 3,0 g Gentamycinlaurylsulfat und 3,0 g penta- 

Calciumhydroxidtriphosphat werden innig gemischt 



GSPHA29 M-ad 



- 1*- 



0087662 



und mit einer Tablettenpresse bei Raumtemperatur 
und einero Prefldruck von etwa 100 bar zu Tabletten 
gepreflt. 

Beispiel 2.2 

5 3,0 g Gentamycinhesperidinphosphat, 3,0 g penta- 

Calciumhydroxidtriphosphat und 300 mg Calciumsulfat 
werden innig gemischt und in einer Tablettenpresse 
bei Raumtemperatur und einem Prefldruck von etwa 
100 bar zu Tabletten gepreflt. 

10 Beispiel 2.3 

3,0 g Gentamycinpamoat, 3,0 g penta-Calciumhydroxid- 
triphosphat und 1 g Proteinpulver werden innig ge- 
mischt und mit einer Tablettenpresse unter Erwarmung 
auf etwa 80 °C bei einem Prefldruck von etwa 100 bar 
15 zu Tabletten gepreflt. 

Beispiel 2.4 

5,0 g Gentamycinhesperidinphosphat (19 % Gehalt an 
Gentamyciribase), 5,0 g penta-Calciumhydroxidtriphos- 
phat, 500 mg Calciumsulfat und 78,2 mg Gentamycin- 
20 sulfat (entsprechend 47,5 mg Gentamycinbase) werden 

innig gemischt, gesiebt und bei 100 bar zu Tabletten 
verpreflt. 

Das Depot enthalt 5 % freies Gentamycin, bezogen auf 
den Gesamtgentamycingehalt. Depots mit 10 bzw. 20 % 
25 freiem Gentamycin werden analog mit entsprechend 

grofleren Mengen Gentamycinsulfat hergestellt. 
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Beispiel 2.5 

50 g Indomethacin, 50 g Calciumhydroxidtriphosphat 
und 5 g Calciumsulfat werden innig gemischt und 
bei Raumtemperatur und einem Druck von etwa 
100 bar zu Tabletten gepreSt. Gegeniiber freiem 
Indomethacin wird eine deutlich retardierte Frei- 
setzung beobachtet. 



Beispiel 2.6 

50 g Methotrexate 50 g Calciumhydroxidtriphosphat 
und 5 g Calciumsulfat werden innig gemischt und 
bei Raumtemperatur und einem Druck von etwa 100 bar 
zu Tabletten gepreflt. 



Beispiel 2.7 

.5 g Neomycin B-Hesperidinphosphat, 5 g Pentacalcium- 
hydroxidtriphosphat und 500 mg Calciumsulfat werden 
innig gemischt und bei einem Druck von etwa 100 bar 
bei Raumtemperatur zu Tabletten gepreBt. 



Beispiel 2.8 

5 g Paromomycin-Hesperidinphosphat, 5 g Pentacalcium- 
hydroxidtriphosphat und 500 mg Calciumsulfat werden 
innig gemischt und bei einem Druck von etwa 100 bar 
bei Raumtemperatur zu Tabletten gepreBt. 

Beispiel 2.9 



5 g Sisomycin-Hesperidinphosphat, 5 g Pentacalcium- 
hydroxidtriphosphat und 500 mg Calciumsulfat werden 
innig gemischt und bei einem Druck von etwa 100 bar 
bei Raumtemperatur zu Tabletten gepreBt. 
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Beispiel 2.10 

5 g Amikacin-Hesperidinphosphat, 5 g Pentacalcium- 
hydroxidtriphosphat und 500 mg Calciumsulfat werden 
innig gemischt und bei einem Druck von etwa 100 bar 
bei Raumtemperatur zu Tabletten gepreBt. 

Beispiel 2.11 

5 g Tobramycin-Hesperidinphosphat, 5 g Pentacalcium- 
hydroxidtriphosphat und 500 mg Calciumsulfat werden 
innig gemischt und bei einem Druck von etwa 100 bar 
bei Raumtemperatur zu Tabletten gepreBt. 

Beispiel 2.12 

5 g Dibekacin-Hesperidinphosphat, 5 g Pentacalcium- 
bydroxidtriphosphat und 500 mg Calciumsulfat werden 
innig gemischt und bei einem Druck von etwa 100 bar 
15 bei Raumtemperatur zu Tabletten gepreBt. 

Beispiel 2.13 

5 g Streptomycin-Hesperidinphosphat, 5 g Penta- 
calciumhydroxidtriphosphat und 500 mg Calciumsulfat 
werden innig gemischt und bei einem Druck von etwa 
20 100 bar bei Raumtemperatur zu Tabletten gepreBt. 

Beispiel 2.14 

5 g Chlorhexidin-Hesperidinphosphat, 5 g Penta- 
calciumhydroxidtriphosphat und 500 mg Calciumsulfat 
werden innig gemischt und bei einem Druck von etwa 
25 100 bar bei Raumtemperatur zu Tabletten gepreBt. 
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2. 



3. 



Patentanspriiche 



implantierbares und im Korper resorbierbares 
Pharmakadepot auf der Basis von Tricalciumphosphat, 
dadurch gekennzeichnet, daB pulverformiges Tri- 
calciumphosphat mit dem Wirkstoff und gegebenen- 
falls einem Bindemittel verprefit ist. 

Pharmakodepot nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, das ein schweriaslicher Wirkstoff enthalten ist. 

Pharmakadepot nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 

^t'^ WirkSt ° ff 6in ^^osidantibio- 
tikum in For*, eines schwer wasserloslichen Salzes 
enthalten ist. 



4. Pharmakadepot nach Anspruch 3, dadurch gekennzeich- 
net, da* Gentamycin in Form eines schwer loslichen 

15 Salzes enthalten ist. 

5. Verfahren zur Herstellung eines implantierbaren und 
» Korper resorbierbaren Pharmakadepots auf der 
Basis von Tricalciumphosphat, dadurch gekennzeich- 
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net, das pulverformiges Tricalciumphosphat ait dem 
Wirkstoff und gegebenenfalls einem Bindemittel ver- 
pr fit wird. 

Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet 
daB Tricalciumphosphat mit einer Teilchengrofle von 
0,5 bis 50 /U m mit 0,2 - 20 Gew.% des Wirkstoffs und 
gegebenenfalls 1-20 Gew.% eines Bindemittels ver- 
mischt wird und bei einer Temperatur von Raumtem- 
peratur bis etwa 200 °c und einem Druck von etwa 
5 - 1200 bar verpreBt wird. 
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